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乳头状甲状腺癌的配对病例
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【摘要】 目的探讨乳头状甲状腺癌(PTc)的危险因素。方法采用以医院为基础的配对病例

对照研究，按性别、年龄(±3岁)和籍贯配对，共收集205对病例和对照，进行统一的问卷调查。用

Epi Info 6．0建立数据库，用SPSS 11．5软件进行单因素和多因素条件Iogistic回归分析。结果 多因

素条件logistic回归分析表明，经常饮茶和20年前经济水平高是PTC的保护因素，0R值分别为

0．456和O．221；CT检查史、肿瘤家族史和出生时母亲年龄≤22岁是PTC的危险因素，oR值分别为

12．935、7．027和3．729。对女性研究对象进行的多因素条件logistic回归分析显示，CT检查史、出生

时母亲年龄≤22岁和妇科疾病史是PTC的危险因素，0R值为107．453、29．246和59．521；经常吃豆

制品和20年前经济水平高是PTc的保护因素，oR值分别为0．025和0．144。结论 CT检查史、肿

瘤家族史和出生时母亲年龄≤22岁是PTC的危险因素；经常饮茶和20年前经济水平高是PTC的保

护因素；CT检查史、出生时母亲年龄≤22岁和妇科疾病史是女性PTC的危险因素；经常吃豆制品和

20年前经济水平高是女性PTc的保护因素。

【关键词】乳头状甲状腺癌；配对病例对照研究；危险因素；保护因素
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【Abstract】 objective In order to explore the risk factors of the papillary thyrOid carcinoma(PTC)，

a hospital—based matched case—control study was carried out in Shanghai．Methods】Ⅵatched by gender，age

(±3 years old)and native place，205 pairs of cases and contr01s were recruited and studied．I：>atabase was

established with Epi Info 6．0 software．Univariate and multivariate conditional logistic regression analysis

were carried out with SPSS 1 1．5 software． Results Data from multivariate conditional logistic regreSsion

analysis showed that often drinking tea and having better economic 1iving standard 20 years ago were

pmtective factorS of PTC，with ORs of 0．456 and 0．221 reSpectively．Personal history of CT examination，

familial history of cancer and the mother’s age was older than 22 years when the research subiect was

delivered，were risk factors of PTC，with I!)Rs of 12．935，7．027 and 3．729 respectively．Results data from

multivariate analysis on female subjects showed that the history of CT examination，mother’s age was older

than 22(when the subject was delivered)and the history of gynecological disease were the risk fact。rs of

PTC，with OR s of 107．453，29．246 and 59．521 respectiveIy．Taking bean products frequently and having

higher standard of Iiving 20 years ago were the protective factors of PTC，with 0R s of O．025 and 0．144

respectively．Conclusion History of CT examination，familial history of cancer and the mother’s age(older

than 22 when the sub{ect was delivered)were the risk faetorS of PTC．Frequent tea drinking habit and

having higher standard of 1iVing 20 years ago were the protective factorS of PTC．History of CT

examination，mother’s age(okler than 22 when the subject was dehvered)and the history of gynec0109ical

disease appeared the risk factors of PTC for women．Habit on frequent bean products taking and had higher

standard of living 20 yearS ago were the protective factors of PTC to women．

【Key words】 Papillary thyroid carcinoma； Matched case—control study； Risk factors； PrOtective

factoI．S
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甲状腺癌是常见的内分泌腺恶性肿瘤，其类型

包括乳头状甲状腺癌(papillary thyroid carcinoma，

PTC)、滤泡状甲状腺癌、未分化癌和髓样癌，其中以

PTC最多见，约占甲状腺癌的60％～80％。我国甲

状腺癌的年均发病率为1．49／10万。2000年上海市

甲状腺癌的发病率男性为2．0／10万，女性为6．8／10

万⋯，明显高于全国平均水平。近年来，甲状腺癌的

发病率呈上升趋势，尤以PTC的升高更为明显旧1。

然而，迄今为止，我国对甲状腺癌进行的流行病学研

究还很少。本文旨在通过以医院为基础的配对病例

对照研究，广泛探讨PTC的危险因素。

对象与方法

．1．调查对象：以2001年9月至2004年1月复

旦大学附属肿瘤医院经病理检查或细针穿刺细胞学

检查确诊的PTC患者为病例组，以复旦大学附属中

山医院同期非肿瘤、非甲状腺相关疾病的住院患者

为对照组，按性别、年龄(±3岁)和籍贯配对，共收

集205对病例和对照。

2．调查内容：采用统一的调查表对病例和对照

进行面谈式问卷调查。调查内容包括一般情况(性

别、年龄、籍贯、职业、文化程度和婚姻状况等)、个人

健康史、放射暴露史(放疗史、x线和CT检查史、电

视和电脑的接触情况等)、家族史、职业史、生活习惯

(饮食、吸烟和饮酒等)、负性生活事件(离婚、丧偶、

亲属重病或死亡、事业受挫和严重经济损失等)和家

庭经济状况等。对女性调查对象还详细询问其月经

史、生育史和既往妇科疾病史(不孕症、子宫肌瘤、卵

巢囊肿及其他)等内容。所有暴露信息均为患者尚

未发现现患疾病之前的信息。

3．统计学分析：首先用Epi Info 6．0软件建立数

据库，然后用SPSS 11．5软件对数据进行单因素和

多因素条件109istic回归分析。

结 果

1．一般情况：共收集205对病例和对照，其中男

性52对，占25．4％，女性153对，占74．6％。病例性

别比约为1：3，男女患者均以30～60岁为主。病例

组年龄范围为11～78岁，平均年龄为44．9岁±1．0

岁；对照组年龄范围为14～78岁，平均年龄为44．7

岁±1．0岁。

2．单因素条件logistic回归分析：经常吃豆制

品、肉类、蛋类和水果、经常饮茶、使用电脑、使用自

来水和20年前经济水平高是PTC的保护因素；甲

状腺腺瘤病史、放疗史、CT检查史、核磁共振检查

史、肿瘤家族史、出生时母亲年龄≤22岁、经常吃海

鲜、花生和负性生活事件是PTC的危险因素。女性

月经不调、怀孕、生育史、避孕药服用史和妇科疾病

史是PTC的危险因素；初潮年龄≤13岁、月经规律

年龄≤15岁或>20岁是PTC的保护因素(表1)。

表1 PTC的单因素条件logistic回归分析

因素 B值 Y2值 P值 OR值(95％cj)

甲状腺腺瘤病史 2．565 6．109 0．013 13．000(1．7叭～99．375)

放疗史 2．079 3．844 O．049 8．000(1．001～63．962)

CT检查史 2．100 23．575 O．000 8．167(3．499～19．064)

核磁共振检查史 1．792 5．504 0．019 6．000(1．343～26．808)

出虫耐母亲销蛉(岁)

23～30 1．000

≤22 0．815 8．305 0．004 2．259(1．298～3．933)

>30 —0．007 0．001 0．979 O．993(0．590～1．672)

肿瘤家族史 1．478 23．128 O．000 4．385(2．401～8．009)

海鲜 2．048 14．855 0．000 7．750(2．736～21．955)

豆制品 一0．529 5．807 0．016 0．589(O．383～O．906)

肉类 一O．709 10．448 0．001 0．492(O．320～0．756)

蛋类 一0．872 15．032 0．000 O．418(0．269～0．650)

花生 0．565 7．195 0．007 1．759(1．164～2．658)

水果 一0．642 8．097 0．004 O．526(0．338～0．819)

饮用自来水 0．663 4．057 0．044 0．515(O．270～0．982)

饮茶 一0．594 14．968 0．000 0．552(0．409～0．746)

使用电脑 一O．324 4．282 0．039 O．724(0．533～0．983)

20年前经济水平一O．909 20．578 O．000 0．403(0．272～0．597)

负性生活事件 1．099 9．957 O．002 3．000(1．516～5．936)

月经初潮年龄(岁)

14～16 1．000

≤13 —0．843 5．924 O．015 O．430(0．218～0．849)

>16 O．565 2．668 0．102 1．760(0．893～3．469)

月经规律年龄(岁)

16～20 1．000

≤15 —1．553 21．908 0．000 0．212(0．110～O．405)

>20 —1．841 4．888 0．027 0．159(0．031～0．812)

月经不调 O．865 4．212 0．040 2．375(1．040～5．425)

怀孕 1．386 4．612 O．032 4．000(1．129～14．175)

生育史 1．179 4．249 O．039 3．250(1．060～9．967)

避孕药服用史 1．253 4．883 0．027 3．500(1．152～10．633)

妇科疾病史 1．012 6．004 0．014 2．750(1．224～6．177)

3．多因素条件lo画stic回归分析：将单因素分析

中有意义的因素引入多因素条件109istic模型中进

行分析，结果显示，当调整了当前经济水平和职业因

素后，经常饮茶和20年前经济水平高是PTC的保

护因素；CT检查史、肿瘤家族史和出生时母亲年

龄≤22岁是PTC的危险因素；经常食用豆制品是

可能的保护因素；负性生活事件是可疑的危险因素

(表2)。
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表2 PTC的多因素条件logistic回归分析

璺壅 g堡 芷篁!堡 塑堡!!!兰堕!
CT检查史 2．560 8．300 0．004 12．935(2．267～73．806)

肿瘤家族史 1．950 8．029 O．005 7．027(1．824～27．069)

出生时母亲年龄(岁)

23～30

≤22

>30

豆制品

饮茶

20年前经济水平

负性生活事件

1．000

1．316 4．572 0．033 3．729(1．116～12．458)

一0．226 0．155 0．694 0．798(0．259～2．459)

一1．046 3．833 O．050 0．351(0．123～1．001)

一O．786 4．595 O．032 0．456(0．222～0．935)

一1．508 9．958 O．002 0．221(0．087～0．565)

1．475 3．808 0．051 4．370(O．994～19．222)

4．女性的多因素条件109istic回归分析：本研究

共收集女性病例和对照153对，占总人数的74．6％，

故将女性生育因素引人模型，进一步对女性研究对

象进行多因素条件logistic回归分析。结果显示，经

常吃豆制品和20年前经济水平高是PTC的保护因

素；CT检查史、出生时母亲年龄≤22岁和妇科疾病

史是PTC的危险因素；肿瘤家族史是PTC的可疑

危险因素；经常饮茶和负性生活事件不再是PTC的

影响因素(表3)。未发现因素间存在交互作用。

表3 女性PTC的多因素条件Iogistic回归分析

里壅 g堡芷篁!篁 塑篁!!!兰望!
Cr检查史 4．677 4．872 0．027 107．453(1．689～6837．084)

肿瘤家族史 3．357 3．680 O．055 28．707(O．930～886．230)

出生时母亲年龄(岁)

23～30

≤22

>30

豆制品

20年前经济水平

妇科疾病史

1．000

29．246(1．301～657．347)

O．341(O．026～4．544)

0．025(O．001～0．504)

0．144(O．023～O．901)

59．521(1．188～2982．036)

讨 论

1．电离辐射与人类健康的关系越来越受到人们

的关注。基础研究发现，大剂量电离辐射的致癌机

制可能是：当电离辐射与原子的外层电子碰撞后，发

生能量传递，使电子电离；离位的电子进一步与其他

分子反应，生成电离对和高度活泼的自由基；这种自

由基与DNA发生共价结合，造成DNA损伤，破坏

基因的完整性，使细胞向恶性转变，从而影响个体对

肿瘤的易感性∞’4|。而低剂量辐射可诱导细胞适应

性反应、免疫兴奋效应和抑制肿瘤效应，但具体机制

尚未研究清楚∽J。本研究也显示CT检查史是PTC

的危险因素，而未发现X射线检查史与PTC存在关

联。我们推测可能是因为每次CT照射的有效剂量

一般为10 mGy以上，而x射线检查时的有效剂量约

为1 mGy左右，虽然均为非职业照射，但大剂量和小

剂量对患者产生影响的机制并不相似，进而导致两

种照射与PTC关系的分析结果并不一致。但由于

这两因素在病例组和对照组中的暴露比例均较低，

0R值的可信区间较大，无论结果显示有或无显著

性都有待继续探讨。

2．肿瘤家族史是PTC的可能危险因素。洪卫

等¨1也发现甲状腺癌患者中有恶性肿瘤家族史的比

例较高。肿瘤存在家族史的原因既可能是家族成员

共同的环境暴露，也可能是其共同的遗传基础，如机

体存在某些易感基因或机体所处的激素水平对肿瘤

易感‘7I。

3．本研究仅显示经常食用豆制品可能与PTC

有关，未发现其他饮食习惯与PTC存在关联。有研

究显示，大豆中的金雀异黄素是酪氨酸激酶抑制剂，

可在恶性细胞侵袭、循环扩散、着床克隆和血管新生

等过程中起作用，对肿瘤细胞的生长和侵袭扩散都

具有较强的、特异的抑制作用旧1。此外，对所有研究

对象的分析表明饮茶是PTC的保护因素，但仅对女

性分析时未发现此关联，这可能是因为女性中饮茶

的比例较低所致。茶叶的保护作用可能是因为茶叶

中含丰富的维生素C、维生素E、茶多酚和硒，它们

具有很强的清除自由基的能力，可阻断前致癌物转

变成致癌物，抑制致癌剂的致癌作用"1。

4．负性生活事件可能会增加个体对PTC的易

感性。国内有研究显示负性事件与肝癌有关¨引。

负性生活事件通过过度刺激中枢神经系统，导致大

脑功能失调、自身免疫系统功能降低，且可能增加一

些致癌因素对具有特种遗传素质的人产生作用的可

能性，致使体内某些细胞发生癌变连续反应，最终可

能导致某一局部器官肿瘤的发生¨1|。

5．曾有多项研究报道社会阶层低与食管癌、宫

颈癌和肝癌等有关n引。然而Fincham等n引的研究

表明社会经济水平、收入或职业威望并不影响患癌

的危险性。本研究中，20年前经济水平高是PTC

的保护因素，提示20年前经济水平的差异可能导致

行为、生活习惯和心理因素等方面的差异，进而影响

PTC的发生。

6．多项研究显示，月经不调、首次怀孕年龄早、

口服避孕药、子宫切除和卵巢切除都可能使发生甲

状腺癌的危险性增高u4。1 6|。本研究也显示妇科疾病

史是PTC的危险因素。PTC女性多发，且高发于
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30～60岁年龄段。这些均提示PTC的发生可能与

女性激素有关。女性PTC患者的雌激素受体和孕

激素受体表达较高，PTC可能为女性激素依赖性肿

瘤[17|。雌激素可提高腺垂体对下丘脑分泌的促甲

状腺释放激素的敏感性，促进腺垂体分泌促甲状腺

激素，从而促进甲状腺组织的生长和甲状腺激素的

分泌。此外，雌激素的分泌存在正反馈和负反馈两

种调节。动物实验表明，雌激素可以诱发甲状腺肿

瘤的发生，然而，甲状腺肿瘤形成后，雌激素又会抑

制肿瘤的生长和转移u8|。雌激素的此种特性可能

与甲状腺癌女性多发，且预后较好的特点有关。在

妊娠时，甲状腺功能明显加强，主要是由于雌激素增

加了甲状腺结合蛋白的浓度。在正常妇女中甲状腺

结合蛋白的水平高于男性10％～20％，而在妊娠期

间，甲状腺结合蛋白水平增加50％，进而导致垂体

促甲状腺激素水平大幅增加。此外，在非孕的正常

女性中腺垂体促甲状腺激素的水平也是变化的，在

月经期其腺垂体促甲状腺激素水平高于男性H 9。。

这有助于解释甲状腺癌在育龄妇女中高发的现象。

综上所述，某些饮食习惯、心理因素和生育因素

可能与PTC的发生存在某种联系。由于本研究结

果受到样本量的限制，有些分析结果波动较大，尤其

是在分析女性PTC患者的影响因素时，这种现象更

为明显，因此，还很难确定各因素与PTC是否存在

真正的关联，或是因混杂造成的假关联。今后的研

究需扩大样本量，对可疑的危险因素进行更细致的

分层分析，控制偏倚，深入探讨其与PTC发生之间

的关系。
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·消，息·

本刊近期连载“如何撰写高质量的流行病学研究论文"系列讲座

近些年来，特别是在2003年SARS疫情之后，有关公共卫生的宏观思维和流行病学方法的理论已深入到疾病预防控制系

统和医学临床、科研多领域，但在实际工作中如何正确应用流行病学的思维和方法，如何对公共卫生决策进行“循证”，还需要

学习系统的理论和实际的训练，有关这方面的需求已声声可闻。为此本刊特邀北京大学医学部公共卫生学院流行病与卫生

统计学系詹思延教授组织编写了“如何撰写高质量的流行病学研究论文”系列讲座，共分8讲，其题目分别是：①观察性研究的

报告规范；②遗传关联性研究及其Meta分析的报告规范；③诊断试验真实性研究的报告规范；④随机对照试验报告规范；⑤

组群随机对照试验报告规范；⑥非随机对照试验报告规范；⑦随机对照试验Meta分析的报告规范；③统计模型报告规范。本

刊将从2006年第6期起以“系列讲座”栏目形式逢双月刊出。敬请读者悉阅。
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